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論文内容の要旨
【目的】桜内受容体の一つで、あるPPAI:{-rは、脂質代謝や炎症の制御に関わる一方で、さまざまな癌細胞
においてその発現が報告されている。本研究ではヒト食道癌培養細胞を用いて、 PPAH.・ 7の発現およびそ
のリガンド投与における細胞増荊への影響およひか機序について検討したの
【方法】ヒト食道肩平上皮械 (TE-l細胞)およびヒト食道腺癌 CTE-7細胞)を用い、 PPAR-rの発現
(RT・PCR法、 Westernblot法)、およびそのリガンド Ctroglitazone、15d-PG，J2)が増殖に与える影響
を1~HI thymidine incorporation、MTTassayで評価した。またその機序をHOECl1ST33258染色、
Flow cytometryおよびオルニチン脱炭酸酵素 (ODC)活性の測定で検討した。
【結果】 PPAR-rの発現は両細胞ともにmR;.JA、蛋白レベルで認められ、 PPAR-rリガンドはTE・1細胞
に比しTE-7細胞において用量または濃度依存併に有志な増殖抑制効果を示した。両細胞ともに細胞傷害性
は示さなかった。 TE・7細胞はtroglita乙one50μM、24時間添加において省意なG1細胞周期停止を認め、
troglitazone、15d-PGJ2ともに少数ではあるが、アポトーシス誘導をポす変化を認めた。 TE-l細胞では
いずれも変化はなかった。また、細胞増殖の指標となるODC活性もTE-7細胞において有意に抑制された。
【結語】食道癌においてPPAR-rの発現が認められた。食道腺癌においてPPAR-7リガンドは細胞増殖抑
制効果を示し、さらに01細胞周期停止、アポトーシス誘導、 onc;活性抑制が認められた。食道肩平 k皮痛
ではその効果ほとんどは認められなかった。以上よりドPAR・7は食道腺癌において新しい治療の標的とさ
れる可能性が示唆されたc
論文審査の結果の要旨
ホルモンの核受容体の一種であるperoxisomoproliferator-activated receptor r (PPAR-r)は脂
肪組織に主に発現し、脂肪細胞の分化に重要な役割をはたしているが、幾つかの癌細胞の増舶の抑制にも
闘うしている可能性が示唆されている。乙の研究はPPAR-rmRNA及び‘蛋白がヒト食道席細胞で発現し
ているか~か、またPドAR-7 ligandsが|首l細胞の増殖を抑制するか否かを検討している。二種類のヒト食
道府細胞、 adenocarcinoma~ell line (TE・7cells)とsquamouscl carcinoma cel line ぐrE-lcel心
において、 PCRi法とwcstcmblot法を用い、 PPAH.-i mRNA及ひザその蛋自の発現を調べると、 TE-1cells， 
TE-7 cellsともにPPAH・"{ mRKAの発現が認められたが、その蛋白の発現は、↑E-lcellsに比較しTE-7
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ccllsの万が強かった口 PPAR-r ligandsである15・deoxy-e.j2.1~ -prostaglandin J z C15d-PGJ 2)やtroglita-
zoneはTE-7cellsの増殖を抑制したが、TE・1cellsの増員11は抑制しなかった。15d-PGJ2およひ~trogli tazone 
はTE・7cellsのアポトーシスを誘導したが、 TE-lcellsへは影響しなかった。 TroglitazoneはTE・7cells 
のG1cl arrestとornithinedecarboxylase活件の減少を牛じさせたが、 TE-lccllsでは見られなかった。
これらの結果はPPAR-r蛋白の発現が顕着なヒト食道腺癌細胞において、 PPAR-r ligandにより増殖の
抑制が生じ、その抑制はGlarrest、ornithinedecarboxylase活性の低下、アポトーシスによる可能性を
示している。木研究はヒト食道痛細胞、特に腺癌の増殖がPPAR-r ligandsにより抑制されること、およ
びその抑制の機序の一端を明らかにしている。また、最近欧米においてBarrett'sesophagus 由来の腺癌
の増加が問題になっているが、 PPAR-r ligands による治療のロJ能件.を示唆している。よって、本研究は
博土の学位(医学)を授与されるに値すると判定された。
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